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【摘要 】 神经 退行 性 疾病 是 中 枢 神 经 系统 中 神经 元 功能 或 结构 的 进行 性 丧失 而 导致 的 一 组 疾病 ， 虽 然 神经 退行 性 
疾病 的 身体 或 精神 症状 可 通过 联合 治疗 来 缓解 ， 但 目前 还 没有 直接 减缓 或 预防 神经 退行 性 疾病 的 策略 。 近 年 来 对 
肠 道 微生物 群 - 肠 - 脑 轴 研 究 发 现 ， 肠 道 微生物 群 及 其 代谢 产物 在 神经 系统 疾病 的 发 生发 展 中 发 挥 着 重要 作用 ， 而 短 
链 脂 肪 酸 作为 肠 道 微生物 群 的 主要 代谢 产物 ， 是 肠 - 脑 沟通 的 关键 递 质 ， 对 神经 退行 性 疾病 具有 神经 保护 作用 ， 但 
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A 其 具体 机 制 尚 不 清楚 。 本 文 主要 综述 了 短 链 脂 肪 酸 对 神经 退行 性 疾病 的 作用 机 制 ， 以 期 为 神经 退行 性 疾病 的 治疗 


N 提供 参考 。 
' 【关键 词 】 神 经 退行 性 疾病 ， 短 链 脂肪 酸 ， 氧 化 应 激 ， 线 粒 体 功能 ， 神 经 炎症 ， 小 胶 质 细胞 
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{ Abstract:] neurodegenerative diseases are a group of diseases caused by the progressive loss of the function or structure 
of neurons in the central nervous system, although the physical or mental symptoms of neurodegenerative diseases can be 
alleviated by combined therapy. however, there is no strategy to directly slow down or prevent neurodegenerative diseases. 
In recent years, studies on the intestinal microbiota-intestine-brain axis have found that intestinal microbiota and their 
metabolites play an important role in the occurrence and development of nervous system diseases, while short-chain fatty 
acids, as the main metabolites of intestinal microbiota, is the key transmitter of intestinal-brain communication and has 
neuroprotective effect on neurodegenerative diseases, but its specific mechanism is not clear. This article mainly reviews the 
mechanism of short-chain fatty acids on neurodegenerative diseases, in order to provide reference for the treatment of 
neurodegenerative diseases. 
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引言 
申 经 退行 性 疾病 ， 如 阿尔 将 海 默 病 (Alzheimer's disease，AD)、 帕 金森 病 (Parkinson disease, PD). 7 4E TJA 
(Huntington's diseases，HD)、 多 发 性 硬化 症 (Multiple Sclerosis, MS) JUL ZZ 41i M Zx TE k JiE(Amyotrophic Lateral 
Sclerosis，ALS)， 是 一 组 以 大 脑 特定 区 域 神经 元 进行 性 和 不 可 逆转 丧失 为 特征 ， 最 终 导致 运动 和 /或 认 知 功能 障碍 
的 疾病 巾 。 据 报道 ， 超 过 10 亿 人 受到 神经 退行 性 疾病 的 影响 ， 全 球 每 年 约 有 700 万 人 死 于 这 些 疾病 。 目 前 ， 神 经 
系统 疾病 已 经 成 为 了 全 球 第 二 大 死亡 原因 叫 。 在 以 往 研 究 中 提出 ， 神 经 退行 性 疾病 与 蛋白 质 聚 集 、 神 经 元 氧化 应 激 、 
线粒体 功能 障碍 、 神 经 炎症 和 上 肠 道 微生物 群 失调 等 机 制 密切 相关 中 。 并 且 ， 越 来 越 多 的 临床 证 据 表 明 ， 上 肠 道 微生物 
群 与 神经 退行 性 疾病 的 大 多 数 和 常见 机 制 广泛 相交 。 并 且 有 研究 发 现 ， 由 饮食 变化 等 因素 引起 的 肠 道 微生物 群 失调 
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会 导致 机 体内 平衡 被 打破 ， 这 将 促进 神经 退行 性 疾病 的 进展 由。 尽管 潜在 的 机 制 在 很 大 程度 上 仍然 未 知 ， 但 肠 道 微 
生物 群 的 代谢 产物 短 链 脂肪 酸 通 过 肠 - 脑 轴 影 响 神经 退行 性 疾病 的 假设 已 受到 越 来 越 多 的 关注 。 

1 神经 退行 性 疾病 与 SCFAs 

短 链 脂肪 酸 (short-chain fatty acids，SCFAS) 又 称 挥 发 性 脂肪 酸 ， 是 含 六 个 或 六 个 以 下 碳 原 子 的 饱和 脂肪 酸 ， 是 
结肠 中 膳食 纤维 和 抗 性 淀粉 等 难 消 化 的 多 糖 经 细菌 发 酵 产生 的 主要 代谢 物品 ， 主 要 有 乙酸 、 丙 酸 、 丁 酸 、 戊 酸 和 已 
酸 《〈 通 常 以 阴离子 的 形式 存在 )。 乙 酸 盐 、 丙 酸 盐 和 了 丁 酸 盐 是 最 丰富 的 SCFAs， 约 占 人 体 总 SCFAs 的 95%， 其 中 乙 
酸 盐 、 丙 酸 盐 和 了 丁 酸 盐 的 比例 分 别 为 60:20:20 四 。 肠 道 微生物 群 产生 的 特定 类 型 的 SCFAs 主要 取决 于 微生物 群 亚 群 
的 相对 数量 ， 即 微生物 群 组 成 。 例 如 ， 厚 壁 菌 门 中 的 微生物 主要 产生 丁 酸 盐 ， 而 双 歧 杆菌 属 主 要 合成 乳酸 和 乙酸 7。 

SCFAs 是 肠 道 微生物 群 的 主要 代谢 产物 ， 是 调节 人 体 稳 态 的 重要 因子 ， 具 有 重要 的 生物 学 功能 ， 如 提供 能 量 吧 、 
抗 炎 作 用 外 、 免 疫 调节 和 维持 肠 道 完整 性 中。 在 这 方面 ， 已 经 认识 到 SCFAs 参与 多 种 疾病 ， 如 炎症 性 肠 病 、1 型 和 
2 型 糖尿 病 、 代 谢 综合 征 、 肥 胖 症 、 结 肠 癌 和 神经 退行 性 疾病 等 1。 在 多 种 神经 退行 性 疾病 中 ，SCFAs 混合 物 及 其 
相关 肠 道 微生物 群 的 浓度 发 生 了 显著 变化 。 且 已 经 证 明 ，PD 患者 结肠 中 产生 SCFAs RAI SC EU, quae 
便 中 的 SCFAs 混合 物 的 浓度 和 单个 乙酸 、 丙 酸 和 丁 酸 的 绝对 浓度 也 均 显 著 下 降 03]。 在 AD 中 也 有 类 似 的 表现 ，AD 
小 鼠 的 大 脑 和 姜 便 中 丙 酸 和 了 丁 酸 含量 低 于 野生 型 小 鼠 0443。 此 外 ，MS 患者 的 羔 便 和 血液 中 的 乙酸 盐 、 丙 酸 盐 和 了 丁 
酸 盐 也 显著 减少 14， 基 于 以 上 证 据 ， 表 明 SCFAs 与 神经 退行 性 疾病 的 病理 过 程 之 间 存 在 一 定 的 关系 ， 因 而 揭示 

SCFAs 在 神经 退行 性 疾病 中 的 作用 机 制 对 临床 治疗 神经 退行 性 疾病 有 着 一 定 参考 作用 。 

2 SCFAs 在 神经 退行 性 疾病 中 的 相关 机 制 

ha 2.1 SCFAs 与 蛋白 质 异 常 聚集 
<i 虽然 每 种 神经 退行 性 疾病 都 有 其 不 同 的 临床 表现 和 选择 性 神经 元 丢失 ， 但 许多 神经 退行 性 疾病 都 有 共同 的 特 
征 ， 即 异常 蛋白 沉积 ， 蛋 白质 异常 沉积 包括 蛋白 质 不 正确 的 折 县 以 及 蛋白 质 聚 集 形 成 的 神经 元 内 包 亩 体 ， 如 在 AD 
中 ， 细 胞 外 沉积 的 B EME SSA Camyloid B-protein，AB) 和 细胞 内 过 度 磷酸 化 的 tau 聚集 形成 纤维 缠 结 ; PD 中 a 
C^ 突 触 核 蛋 白 Ca-synuclein, a-Syn) 的 广泛 沉积 ， 进 而 形成 的 细胞 内 包涵 体 〈 路 易 小 体 ); ALS FERITE TDP- 
一 43 蛋白 (TAR DNA binding protein-43) 和 超 氧化 物 歧化 酶 (Superoxide Dismutase 1, SOD1) 蛋白 的 异常 聚集 U8), 
二 错误 折 登 蝇 白质 的 沉积 会 进一步 诱导 神经 元 功能 的 失调 乃至 死亡 ， 并 且 有 些 异 常 沉 积 的 乍 白质 同时 还 具有 神经 毒 
O 性 ， 进 一 步 导致 了 神经 退行 性 疾病 的 发 生 。 

研究 表明 SCFAs 可 以 调节 和 蛋白 质 的 错误 折 阁 和 积累 ， 从 而 对 神经 退行 性 疾病 产生 积极 影响 。Ho 等 人 研究 发 现 ， 
SN 成 酸 盐 可 以 防止 AB 的 聚集 。 研 究 者 用 不 同 的 SCFAs 处 理 单 体 AB 肽 ， 发 现在 不 同 浓度 下 ， 成 酸 可 直接 抑制 AB1-40 
2 和 AB1-42 二 聚 体 和 三 聚 体 的 形成 〈 丁 酸 和 两 酸 也 起 相同 作用 ， 但 效果 差 于 戊 酸 )， 并 且 戊 酸 还 可 以 阻碍 单 体 AB1- 
>E 40 和 AB1-42 向 AB 纤维 的 转化 09。 在 AD 小 鼠 模 型 中 ， 口 服 丁 酸 盐 可 降低 脑 内 AB 水 平 并 改善 认 知 记忆 表现 R91， 
WY Moira 等 人 表明 脑 Ap 沉积 水 平 与 血液 脂 多 糖 〈Lipopolysaccharide，LPS)、 乙 酸 盐 、 戌 酸 盐 和 促 炎 细胞 因子 水 平 呈 
:三 正 相 关 ， 而 与 丁 酸 盐 和 IL-10 KRHA KC. Cheng 等 人 的 研究 表明 ， 丁 酸 钠 可 以 通过 Atgs 依赖 性 和 
-© PH3K/AktmTOR 相关 的 自 噬 途径 导致 PD 模型 中 a-syn KERRI, Hou 等 研究 发 现 ， 丁 酸 钠 和 高 剂量 乙酸 钠 可 以 减少 
“1- 甲 基 -4- 茶 基 -1、2、3、6- 四 和 氨 吡 啶 (1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine , MPTP) 诱导 的 PD 小 鼠 模型 中 
黑 质 致密 部 a-syn 的 积累 ， 从 而 减轻 小 鼠 的 运动 功能 障碍 P3]。 缘 上 所 述 ，SCFAs 与 神经 退行 性 疾病 中 和 蛋白 质 的 异常 
聚集 关系 密切 ， 通 过 补充 或 者 调节 SCFAs 可 改善 蛋白 质 的 异常 聚集 ， 发 挥 神经 保护 作用 。 
2.2 SCFAs 与 氧化 应 激 
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氧化 应 激 是 生物 体内 氧气 的 代谢 反应 而 导致 ， 当 氧气 代谢 产生 的 氧 自 由 基 超 过 细胞 抗 氧 化 剂 的 内 源 性 清除 能 


力 时 ， 即 会 发 生 氧 化 应 激 吕 。 过 量 的 氧 自由 基 会 破坏 细胞 脂 质 、 和 蛋白 质 和 DNA， 从 而 抑制 其 正常 功能 。 并 且 ， 在 
脑 组 织 中 含有 大 量 不 饱和 脂肪 酸 和 高 浓度 脂 质 ， 抗 氧化 能 力 较 弱 ， 因 此 大 脑 更 容易 受到 氧 自由 基 的 破坏 性 影响 B51。 

先前 的 研究 表明 ， 在 AD 等 神经 退行 性 疾病 中 ， 大 脑 区 域内 受到 不 同 程度 的 氧 自由 基 损 伤 89I。 氧 化 应 激 在 AD 
和 PD 病 等 神经 退行 性 疾病 的 常见 病理 生理 学 中 起 着 核心 作用 ， 所 以 抗 氧化 疗法 是 治疗 神经 退行 性 疾病 的 一 个 可 行 
方法 之 一 。 研 究 发 现 SCFAs 可 以 通过 介 导 氧化 还 原 的 多 种 途径 来 调节 氧化 应 激 。 

2.2.1 SCFAs 作为 Keap1-Nrf2 防御 途径 的 激活 剂 调节 细胞 氧化 还 原 的 稳 态 。 

核 因 子 E2 相关 因子 2(nuclear factor-erythroid 2-related factor 2，Nrf2)， 是 控制 200 多 个 基因 的 细胞 抗 氧化 防御 
的 主要 调节 因子 ?1H。 正 常生 理 情况 下 ,Nrf2 主要 与 其 抑制 剂 Kelch FÉ ECH 相关 和 蛋白 1 (Kelch-like ECH-associated 
protein 1, Keapl) 结合 ,在 泛 素 和 蛋白酶 体 途径 作用 下 迅速 降解 ,以 保持 在 生理 状态 下 Nrf2 的 低 转录 活性 。 然 而 ， 在 氧 
化 应 激 或 在 杀 电 性 外 源 物 存在 的 情况 下 ，Keapl 的 活性 降低 ，NrP 在 细胞 核 中 积累 ， 并 与 小 Maf 和 蛋白 结合 成 异 质 二 
聚 体 后 与 抗 氧 化 反应 元 件 CAntioxidant Response Element, ARE) 结合 ,上 调 抗 氧 化 酶 的 转录 活性 以 抵抗 氧化 应 激 
p2829]。 短 链 脂 肪 酸 中 的 丁 酸 盐 通过 抑制 组 和 蛋白 去 乙酰 酶 (Histone Deacetylases, HDAC) 来 激活 NrfP， 并 且 丁 酸 盐 
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还 诱导 了 与 协同 抗 氧化 作用 相关 的 Nrf2 启动 子 的 表 观 遗传 修饰 ， 从 而 抵挡 氧化 应 激 B0。Dumitrescu 等 人 的 研究 中 
确定 了 AD 中 氧化 应 激 与 AB 产生 和 聚集 之 间 的 相互 关系 ， 氧 化 应 激增 强 AB 沉积 ， 而 AD 触发 氧化 反应 BU。 在 
SzczechowiakK 等 的 研究 中 表明 SFCAs 可 以 激活 NrP， 从 而 防止 Ap 积累 63。 在 另 一 项 关于 丁 酸 盐 降 低 AD 患者 中 
p 位 点 淀粉 样 前 体重 白 裂 解 酶 1(BACE1) 的 表达 水 平和 AB 的 积累 的 研究 中 ， 揭 示 细 胞 通过 钠 偶 联 单 羧 酸 转运 蛋白 
1(sodium-coupled monocarboxylate transporter-1，SMCT1) 吸 收 丁 酸 盐 后 ， 在 Spl 乙酰 化 激活 细胞 周期 蛋白 依赖 性 激 
酶 抑制 剂 1(p21)/Nrf2 通路 后 ， 通 过 抑制 NADPH 氧化 酶 2 (NADPH Oxidise2, NOX2) 和 上 调 SODI 来 防止 过 多 的 
氧 自由 基 产 生 ， 进 而 减轻 氧化 应 激 P9, HOYLES 等 通过 体外 血 脑 屏障 (BBB) 模型 一 _hCMEC/D3 细胞 ， 采 用 两 
酸 盐 进行 干预 后 发 现 丙 酸 盐 能 激活 Nrf2， 调 节 细 胞 氧化 还 原 的 稳 态 ， 减 少 活性 氧 (reactive oxygen species , ROS) 

的 释放 ， 进 而 保护 BBB 免 遭 受 氧 化 应 激 损伤 694。 以 上 研究 也 直接 或 间接 表明 短 链 脂肪 酸 通 过 Nrf2 信号 传导 对 神经 
退行 性 疾病 产生 积极 作用 。 

2.2.2 SCFAs 介 导 氧化 应 激 。 

Nurrahma 的 一 项 研究 中 ， 使 用 益生 菌 〈 唾 液 乳 酸 杆 菌 ) 以 及 该 益生 菌 的 代谢 物 处 理由 单 侧 6- 羟 基 多 巴 胺 (6- 
Hydroxydopamine hydrobromide ，6-OHDA) 诱 导 的 PD 老鼠 ， 发 现 补充 该 益生 菌 以 及 其 产生 的 代谢 产物 对 多 巴 胶 能 
神经 元 具有 神经 保护 作用 ， 其 机 制 之 一 就 是 通过 增加 抗 氧化 物 酶 谷 胱 甘 肽 过 氧化 物 酶 (Glutathione peroxidase, GPx) 
A SOD 活性 ， 减 少 ROS 的 产生 ， 其 中 主要 发 挥 作 用 的 代谢 产物 是 SCFAsB5。 在 过 氧化 所 诱导 的 小 鼠 单 核 巨 噬 细 胞 
氧化 损伤 的 体外 模型 中 ， 丙 酸 钠 干预 可 以 上 调 细胞 中 血红 素 氧 合 酶 1 (Heme Oxygenase, HO-1) 与 锰 超 氧化 物 歧 
化 酶 (MnSOD) 等 抗 氧 化 酶 的 表达 ， 从 而 减轻 细胞 模型 的 氧化 应 激 B9。Aguilar 等 人 的 研究 中 ， 使 用 丁 酸 盐 可 以 降 

志 ” 低 动脉 粥 样 硬化 进展 过 程 中 的 氧化 应 激 ， 其 机 制 是 SCFAs 降低 了 NADPH 氧化 酶 的 活性 使 ROS 的 产生 减少 ， 减 少 
< 了 ROS 对 血管 内 皮 细 胞 的 攻击 ， 减 轻 了 动脉 粥 样 硬化 57。 而 在 多 种 神经 退行 性 疾病 中 ， 脑 组 织 受 损 的 最 主要 原因 
就 是 脑 血 管内 皮 遭 受 氧 化 应 激 损 伤 ， 造 成 脑 血 管 功能 障碍 ， 因 此 SCFAs 对 神经 退行 性 疾病 的 治疗 机 制 中 很 有 可 能 
:~ 是 通过 介 导 氧化 应 激酶 从 而 发 挥 作用 。 
© 2.3 SCFAs 与 线粒体 功能 障碍 
T 线粒体 是 存在 于 真 核 生物 细胞 质 中 双 层 膜 结构 的 多 任务 细胞 器 ， 是 许多 代谢 途径 的 关键 枢纽 。 线 粒 体 内 膜 中 
T 的 线粒体 呼吸 链 是 线粒体 的 主要 功能 和 结构 之 一 ， 它 由 复合 物 L. IL. HL. IV. V 组 成 ， 通 过 氧化 磷酸 化 途径 产生 
SS 细胞 功能 所 需 的 大 部 分 ATFPBs1]。 与 其 他 系统 相 比 ， 中 枢 神经 系统 有 着 更 大 的 能 量 需求 ， 因 此 中 枢 神经 系统 很 大 程 
O 度 上 取决 于 线粒体 的 功能 ， 大 量 证 据 表 明 ， 线 粒 体 参 与 了 多 种 神经 退行 性 疾病 的 发 病 机 制 。 
ON 线粒体 的 功能 障碍 会 影响 线粒体 的 生物 发 生 、 线 粒 体 动 力学 、 线 粒 体 自 噬 ， 会 使 线粒体 电子 传递 链 功能 障碍 ， 
> ROS 生成 增加 ， 钙 离子 浓度 失衡 ， 最 终 导致 神经 细胞 的 凋 亡 、 焦 亡 或 者 坏死 ， 从 而 导致 神经 系统 的 损害 ， 并 与 多 
种 神经 退行 性 疾病 直接 相关 。 因 此 对 线粒体 的 功能 和 内 环境 稳 态 的 干预 ， 也 是 神经 退行 性 疾病 可 能 的 治疗 靶 点 。 
= 2.3.1 SCFAs EU £X AL AEM TT I £T EBON RE I. 
= RMH REMEE SET AY Be AK eB RL Ee, PA BA TR RAE A a die 2D TE = 
= 使 得 功能 障碍 的 线粒体 增多 ，ATP 产生 降低 ， 反 应 氧 ROS 增多 ， 最 终 直 接 或 者 间接 导致 神经 退行 性 疾病 的 发 生 B691。 
=y Tang 等 人 的 研究 表明 ， 丙 酸 盐 可 以 通过 诱导 有 缺陷 的 线粒体 自 噬 降解 ， 抑 制 促 凋 亡 因 子 的 释放 从 而 阻碍 了 调 亡 
级 联 的 激活 pr。 在 Shannon 等 人 使 用 丁 酸 盐 对 自 闭 症 儿童 的 细胞 模型 进行 干预 ， 研 究 表明 丁 酸 盐 可 以 在 生理 应 激 
和 /或 线粒体 功能 障碍 的 情况 下 增强 线粒体 功能 ， 从 而 改善 疾病 状态 下 的 能 量 代谢 。 而 其 中 可 能 机 制 是 丁 酸 盐 干 预 
上 调 了 参与 线粒体 自 噬 的 基因 (PINK1、LC3、PTEN)， 促 进 线粒体 自 噬 ， 从 而 调节 了 自 闭 症 细 胞 模型 的 线粒体 功 
REA, 

2.3.2 SCFAs 影响 线粒体 生物 发 生 改 善 线粒体 功能 障碍 从 而 影响 神经 退行 性 疾病 的 发 生发 展 。 

Shannon 等 人 的 研究 中 同样 发 现 丁 酸 钠 的 干预 上 调 了 参与 线粒体 生物 发 生 的 基因 - 共 激 活 因子 -1o (Peroxisome 
proliferators-activated receptor y coactivator | alpha , PGC-1a), PGC-1a 可 以 调控 线粒体 生成 相关 基因 的 转录 ， 如 核 
呼吸 因子 1/2 (nuclear respiratory factor 112，NRF1/2)， 线 粒 体 转录 因子 (mitochondrial transcription factor A, TFAM)UA 
及 细胞 核 编码 线粒体 基因 ， 促 进 线粒体 的 生物 发 生 ， 从 而 改善 线粒体 功能 障碍 导致 的 能 量 代谢 障碍 折 。Wang 等 人 
的 研究 表明 ， 丁 酸 钠 处 理 AD 小 鼠 模 型 后 ， 会 增加 AD 小 鼠 星 形 胶 质 细胞 中 PGC-1o 的 表达 水 平 ， 从 而 增加 线粒体 
生物 发 生 以 维持 星 形 胶 质 细胞 中 的 正常 线粒体 功能 ， 使 星 形 胶 质 细胞 与 神经 元 之 间 的 能 量 交 换 增 强 ， 改 善 了 AD 小 
鼠 的 认 知 障碍 四。Liu 等 人 在 研究 间 和 区 饮食 干预 糖尿 病 后 认 知 功能 障碍 时 ， 发 现 补充 SCFAs 可 以 增加 糖尿 病 小 鼠 大 
脑 中 的 线粒体 生物 发 生 从 而 改善 小 鼠 的 认 知 障碍 中]。Duscha 等 人 的 研究 中 发 现 ， 通 过 对 MS 患者 补充 丙 酸 14 天 后 ， 
观察 到 患者 调节 性 T(Treg) 细胞 显著 且 持 续 增加 ， 而 T 488) 1(Th1) 和 T 工 辅助 17 (Th17) 细胞 显著 减少 。 并 且 发 现 
Treg 细胞 中 线粒体 的 呼吸 功能 和 形态 恢复 到 正常 水 平均 。MS 是 一 种 针对 白质 的 慢性 自身 免疫 性 疾病 ， 通 常 导致 中 
枢 神 经 系统 (central nervous system ，CNS) 内 神经 轴 突 周围 的 髓 萌 破 坏 ， 它 的 特征 是 促 炎 性 自身 反应 性 TT 细胞 增加 ， 


EI 


| E; ApoE) 的 显著 上 调 。ApoE 与 AB 原 纤 维 共聚 集 
的 沉积 651。Dokalis 等 人 的 研究 中 发 现 ， 乙 酸 盐 在 神经 退行 性 
在 无 菌 小 鼠 模 型 中 ， 小 胶 质 细胞 大 多 处 于 未 成 熟 状态 ， 并 且 小 胶 质 细胞 线粒体 ROS 产生 增加 ， 造 成 呼吸 电子 链 功 


BD Th17 和 Thi 细胞 ， 以 及 调节 性 Treg 细胞 数量 减少 和 功能 受 损 。 大 量 研究 表明 改善 Treg 
症状 的 缓解 相关 ， 该 研究 中 丙 酸 使 MS 患者 中 Treg 细胞 的 线粒体 呼吸 功能 和 形态 正常 化 ， 对 改善 Treg 细胞 ] 


RIE MS 症状 至 关 重 要 。 
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综 上 所 述 ，SCFAs 可 以 通过 对 线粒体 的 功能 产生 积极 影响 ， 从 而 直接 或 间接 影响 神经 退行 性 疾病 。 


2.4 SCFAs 与 免疫 炎症 


神经 炎症 是 发 生 在 中 枢 神经 系统 中 的 炎症 反应 同时 也 是 固 


有 免疫 的 重要 组 成 部 分 ， 在 清除 病原 体 以 及 维持 神 


经 组 织 稳 态 中 均 发 挥 着 关键 作用 。 在 中 枢 神 经 系统 中 ， 主 要 发 挥 作用 的 回 有 免疫 细胞 是 小 胶 质 细胞 。 小 胶 质 细胞 
作为 中 枢 神 经 系统 中 的 巨 噬 细 胞 ， 在 神经 元 发 生发 育 、 突 触 修剪 以 及 大 脑 稳 态 的 维持 中 发 挥 重要 功能 喇 。 同 时 小 
胶 质 细胞 上 存在 多 种 模式 识别 受 体 ， 能 够 识别 中 枢 神 经 系统 微 环 境 中 的 病原 体 相 关 分 子 模式 进而 被 诱导 活化 为 M1 
型 ， 并 释放 多 种 促 炎 性 免疫 介质 。 这 些 促 炎 介 质 不 仅 能 够 直接 诱导 神经 元 死亡 ， 同 时 也 能 作用 于 脑 内 其 他 的 回 有 
细胞 使 其 释放 细胞 因子 ， 促 进 外 周 免疫 细胞 向 CNS 募集 ， 引 发 一 系列 免疫 炎症 级 联 反 应 ， 从 而 进一步 损伤 正常 的 
神经 元 ， 导 致 神经 退行 性 疾病 的 发 生 [ 唤 。 因 此 通过 干预 小 胶 质 细胞 介 导 的 神经 炎症 从 而 改善 神经 退行 性 疾病 是 一 


条 可 行 的 策略 。 
SCFAs 可 以 通过 抑制 小 胶 质 细胞 的 过 度 激 活 、 


恢复 小 胶 质 细 胞 的 功能 、 诱 寻 小 胶 质 细胞 的 表 型 转化 ， 从 而 抑 


制 炎 症 。Hou 等 人 在 MPTP 诱导 的 PD 小 鼠 模型 评估 三 种 主要 SCFAs《〈 乙 酸 钠 、 丙 酸 钠 和 了 丁 酸 钠 ) 的 作用 时 发 现 本 
酸 钠 可 以 减轻 中 脑 黑 质 致密 部 小 胶 质 细胞 的 过 度 激 活 ， 从 而 扣 
Matt 等 人 的 研究 发 现 ， 在 LPS 诱导 的 老年 小 鼠 神 经 炎症 模型 中 ， 使 用 丁 酸 盐 可 以 减轻 小 胶 质 细胞 释放 促 炎 细胞 因 


制 了 PD 小 鼠 的 神经 炎症 ， 发 挥 了 神经 保护 作用 31。 


F IL-1B 和 TNF， 从 而 减轻 神经 炎症 中。Erny 等 人 的 研究 表明 ， 使 用 混合 的 SCFAs (乙酸 盐 、 丙 酸 盐 与 丁 酸 盐 ) 
可 以 道 转 有 缺陷 的 小 胶 质 细胞 ， 使 其 树 突 长 度 、 分 段 数 、 细 胞 体积 恢复 正常 ， 进 而 影响 免疫 调节 和 中 枢 神 经 系统 
(乙酸 盐 、 丙 酸 盐 和 了 丁 酸 盐 ) 可 以 通过 将 促 炎 性 小 胶 质 细胞 M1 


The), Sadler 等 人 的 研究 表明 ， 补 充 混合 SCFAs 


型 转化 为 抗 炎 的 M2 型 ， 改 善 中 风 后 晚期 的 皮质 重组 和 突 触 可 塑性 ， 从 而 改善 运动 障碍 的 。Liu 等 人 发 现在 AD 小 
鼠 模型 中 ， 乙 酸 盐 可 以 通过 抑制 小 胶 质 细胞 向 M1 型 转化 来 减 
然而 SCFAs 对 小 胶 质 细胞 的 生物 学 效应 似乎 很 大 程度 上 1 


少 神经 炎症 ， 进 而 显著 降低 AD 小 鼠 的 认 知 障碍 50。 
取决 于 特定 的 疾病 状况 。Alessio 等 人 研究 表明 ， 向 小 


鼠 补 充 SCFAs 会 使 小 胶 质 细胞 转录 组 谱 发 生 显著 改变 ， 小 胶 质 细胞 炎症 功能 相关 基因 与 裁 脂 蛋白 已 〈apolipoprotein 


有 助 于 斑 块 播种 和 斑 块 核心 稳定 ， 从 而 进一步 促进 AB 斑 块 负荷 
变 期 间 调节 小 胶 质 细胞 吞噬 功能 ， 从 而 影响 疾病 进展 。 


能 障碍 ， 而 加 入 乙酸 盐 之 后 可 以 逆转 这 一 现象 。 同 样 的 在 AD 无 菌 小 鼠 模 型 中 线粒体 ROS 增加 ， 通 过 补充 乙酸 盐 
也 能 使 其 降低 。 但 是 与 无 菌 小 鼠 相 比 ， 补 充 乙 酸 盐 后 小 胶 质 细胞 对 AB 斑 块 的 吞噬 作用 却 降低 ， 进 而 AB 斑 块 负荷 


SO 的 沉积 也 增加 562。SCFAs 对 小 胶 质 细胞 转录 组 和 功能 调控 的 详细 机 制 尚 不 清楚 ， 并 且 SCFAs 在 不 同 疾病 条 件 下 对 


小 胶 质 细胞 不 同 的 影响 详细 原因 目前 仍然 未 知 ， 需 要 进一步 探索 个 性 化 治疗 方法 的 潜在 用 途 。 


3 总 结 与 展望 


现 阶段 ， 临 床上 没有 直接 减缓 或 预防 神经 退行 性 疾病 的 治疗 策略 ， 而 随 着 肠 - 脑 轴 的 研究 深入 ， 越 来 越 多 的 证 


据 表 明 肠 道 微生物 群 的 代谢 产物 SCFAs 在 神经 退行 性 疾病 中 发 挥 着 


limi 


EE 要 作用 。 例 如 SCFAs 可 以 通过 影响 异常 蛋 


质 的 沉积 ， 减 少 细 胞 的 氧化 应 激 ， 减 轻 线粒体 的 功能 障碍 ， 影 响 小 胶 质 细胞 介 导 的 免疫 炎症 等 多 种 途径 从 而 对 多 
种 神经 退行 性 疾病 产生 积极 影响 。 因 此 通过 改变 饮食 习惯 增加 膳食 纤维 的 摄 入 含量 、 补 充 益生 菌 与 外 源 性 SCFAs 
等 方法 从 而 改变 体内 SCFAs 水 平 ， 可 能 会 成 为 神经 退行 性 疾病 安全 有 效 的 防治 新 靶 点 。 


` 


但 是 在 目前 研究 中 ，SCFAs 在 神经 退行 性 疾病 的 发 病 机 


丁 酸 钠 (200 mg kg-1, 3 Jal) 可 缓解 PD HEIKO), THER I He 
的 PD 症状 ; 在 AD BP, Sea PEE ATR ACES CWE. DORR KP SLIEAB HK, m5 eh St APH, 


以 上 的 差异 ， 也 说 明了 SCFAs 在 神经 退行 性 疾病 的 防治 


可 靠 的 基础 。 


在 神经 退行 性 疾病 中 的 长 期 益处 ， 以 及 在 临床 实验 中 的 安全 1 
产生 SCFAs 的 益生 菌 等 干预 措施 上 ， 从 而 评估 体内 SCFAs 水 平 的 改变 对 神经 退行 性 疾病 的 影响 ， 为 临床 转换 提供 


判 中 也 存在 和 争议。 例如， 观察 到 在 PD 小 鼠 模 型 中 灌 骨 


内 (165 mg kg-1，1 Jal) 会 加 重 炎 症 加 剧 MPTP 诱导 


中 是 一 把 双 刃 剑 ， 而 如 何 选取 合适 的 剂量 、 比 例 以 及 种 类 ， 
在 不 同 神经 退行 性 疾病 中 形成 个 性 化 的 治疗 方案 从 而 使 SCFAs 在 其 中 发 挥 最 优 作 用 仍然 需要 探索 。 并 且 目 前 大 多 
相关 研究 均 为 动物 实验 ， 临 床 研究 较 少 ， 因 而 对 SCFAs 的 | 


备 床 探索 仍然 需要 进一步 完善 ， 为 了 更 好 地 研究 SCFAs 
E, 


= 


生 与 有 效 性 ， 应 尝试 将 重点 放 在 改变 饮食 习惯 ， 补 充 


本 文 文献 检索 策略 : D “short-chain fatty acids, SCFAs, neurodegenerative diseases, oxidative stress, 
mitochondrial function, neuroinflammation, microglia, mitochondrial autophagy, mitochondrial biogenesis” 为 英文 关 


键 词 检索 PubMed. Medline, Web of Science, SCI-hub; 以 “ 短 链 脂肪 酸 、 神 经 退行 性 疾病 、 氧 化 应 激 、 线 粒 体 功 


能 、 神 经 炎症 、 小 胶 质 细 胞 、 线 粒 体 自 噬 、 线 粒 体 生物 发 生 ” 为 中 文 关键 词 检索 中 国 知 网 、 万 方 数据 知识 服务 3 
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